门冬酰胺酶是治疗急性淋巴细胞白血病（ALL）、淋巴母细胞淋巴瘤（LBL）等疾病的重要药物。临床常用的为左旋门冬酰胺酶（L-asparaginase，L-Asp）和培门冬酶（pegylated L-Aspargase，PEG-Asp），PEG-Asp是聚乙二醇与门冬酰胺酶蛋白共价连接所产生的复合物，抗肿瘤作用机制与L-Asp相同，半衰期可达5.5～7 d，可以每14 d给药1次，目前主要用于儿童患者。L-Asp与PEG-Asp所引起的不良反应相似，主要包括过敏反应、肝功能异常、凝血异常、高血糖、急性胰腺炎等。二者所引起的高三酰甘油血症（hypertriglyceridemia，HTG）国内外有少量报道[@b1]--[@b4]，多数患者以后治疗未再使用相同药物。我们报道2例使用L-Asp/PEG-Asp出现HTG后继续及再次使用相同药物的病例，并对国内外相关文献进行复习，为临床使用该类药物提供信息帮助。

病例资料 {#s1}
========

例1，女，29岁。2012年3月诊断为T-ALL，否认血脂异常及肥胖家族史。入院初期存在血脂轻度异常，三酰甘油（TG）1.95 mmol/L（正常参考值0.40\~1.69 mmol/L），胆固醇（TC）4.85 mmol/L（正常参考值3.36\~5.69 mmol/L），低脂饮食，未予药物治疗。入院给予VDLP方案（长春新碱2 mg，静脉滴注，第1、8、15、22天；柔红霉素60 mg，静脉滴注，第1\~3天；地塞米松10 mg，静脉滴注，第1\~21天，改为口服并逐渐减量；L-Asp 10 000 U，静脉滴注，第19\~28天），过程顺利，患者无不适，期间未监测血脂，达完全缓解。随后给予EA方案（依托泊苷+阿糖胞苷）强化治疗，此时TG 4.64 mmol/L，TC 6.55 mmol/L。EA方案结束后，患者未规律治疗，8个月后疾病复发。2012年12月29日再次给予与首次治疗相同的VDLP方案化疗，TG 5.49 mmol/L，TC 8.41 mmol/L，口服非诺贝特，根据血脂情况加用瑞舒伐他汀钙等治疗。患者于2013年1月15日开始给予L-Asp，使用L-Asp第7天，抽血显示明显乳糜血，空腹TG 27.15 mmol/L，TC 10.77 mmol/L，淀粉酶37.5 U/L（正常参考值40\~129 U/L），脂肪酶18.3 U/L（正常参考值13.8\~51.1 U/L），患者无胰腺炎及其他并发症证据，继续L-Asp治疗至化疗方案结束，整体过程顺利。继续EA方案强化治疗，于2013年2月25日出院，出院时TG 7.11 mmol/L，TC 4.32 mmol/L，院外继续维持低脂饮食并口服非诺贝特。2013年4月25日再次给予VDLP方案化疗，L-Asp使用第8天TG 26.35 mmol/L，TC 11.65 mmol/L。TG最高值出现在L-Asp停用第1天，此时TG 28.08 mmol/L，TC 15.29 mmol/L。患者临床表现及处置同前，停药后血脂逐渐下降，2013年5月28日出院时TC 12.32 mmol/L，TG 7.27 mmol/L。2013年7月4日，复查血脂：TC 4.09 mmol/L，TG 3.15 mmol/L。

例2，男，29岁。2013年10月诊断为B淋巴母细胞白血病/淋巴瘤，行CHOP方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋地塞米松）化疗两次，大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）1次。否认血脂异常相关家族史，有利妥昔单抗过敏性休克史。入院TC 3.82 mmol/L，TG 4.01 mmol/L，未处理。2014年1月7日，患者L-Asp试敏阳性，给予PEG-Asp 3 750 U肌肉注射，低脂饮食。2014年1月15日出院后维持低脂饮食，期间患者状态良好，未复查血脂。2014年2月8日患者复诊入院，乳糜血，TC 10.39 mmol/L，TG 25.76 mmol/L，给予非诺贝特口服降脂治疗，继续PEG-Asp 3 750 U肌肉注射，2月13日出院。出院后患者逐渐出现发热、恶心、呕吐，最高体温39.5 °C，门诊检查（2月19日）淀粉酶12.8 IU/L，脂肪酶11.0 U/L。2月22日再次入院，查体：体温38.8 °C，脉率92次/min，呼吸22次/min，血压110/70 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），贫血貌，周身皮肤及黏膜黄染，腹软，右上腹部压痛，无反跳痛及肌紧张，Murphy征阳性。腹部CT：肝脏密度弥漫性减低，请结合临床；脾脏较前减小；胆囊内胆汁淤积、胆囊壁水肿。实验室检查：AST 327 U/L，ALT 110 U/L，直接胆红素（DBIL）86.7 µmol/L（正常参考值0\~8.6 µmol/L），间接胆红素（IDBIL）15.9 µmol/L（正常参考值3.4\~11.9 µmol/L），TC 6.21 mmol/L，TG 20.39 mmol/L。对症保肝、抗感染治疗。患者发热逐渐控制，仍有明显上腹部疼痛、乏力、恶心、呕吐（胃内容物），腹泻（排稀水样物，每日10余次）。2月24日实验室检查：AST 516 U/L，ALT 156 U/L，TBIL 109.8 µmol/L，DBIL 93.8 µmol/L，IDBIL 16 µmol/L，淀粉酶134.0 U/L，脂肪酶463.4 U/L。骨髓穿刺结果：淋巴瘤细胞占0.144。增加诊断：急性胆囊炎，急性肝损伤，急性胰腺炎，高脂血症。给予禁食、生长抑素等治疗，患者症状逐渐加重，于2月25日死亡。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

L-Asp/PEG-Asp所致HTG目前国外报道较多，但以个例报道为主。出现的机制可能包括增加内源性极低密度脂蛋白合成、降低脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase，LPL）活性、增加血中外源性乳糜微粒，或11q23易位、杂合子家族性LPL缺乏等[@b1],[@b5]--[@b6]。有研究发现，儿童ALL患者接受L-Asp/PEG-Asp治疗后，有72%患儿出现TG\>2 000 mg/L，29% TG\>4 000 mg/L[@b3]，提示L-Asp/PEG-Asp对血脂的影响可能是普遍存在的。Malbora等[@b3]认为，该类HTG多为短暂的、良性的，一般很少引起并发症。本文例1符合该过程。但有使用L-Asp/PEG-Asp出现HTG后，并发神经系统高黏滞综合征[@b7]、急性胰腺炎[@b8]、静脉窦血栓[@b9]等的病例报道。提示出现HTG时，仍需引起重视。

本研究的例1患者发病初期（2012年3月3日）TG 1.95 mmol/L，略高于正常，给予VDLP方案。完成治疗后，复诊时TG 4.64 mmol/L（2012年4月13日），较前已有所升高，因此不除外在第1次使用L-Asp期间已出现HTG。第2次使用VDLP方案前，TG 5.49 mmol/L，因糖皮质激素也可能影响TG水平，使用L-Asp前常规监测，未出现较大变化。给予L-Asp后第7天，患者TG 27.15 mmol/L，出现HTG。但患者无任何临床症状，因此未停L-Asp，仅口服非诺贝特、瑞舒伐他汀钙等降脂治疗，血脂逐渐下降。患者第3次使用VDLP方案后，出现与第2次相似的HTG，出现时间、TG升高幅度、下降情况等均相似。该患者一直口服非诺贝特，提示非诺贝特对L-Asp所引起的HTG可能并不具备预防及良好的治疗作用。部分文献所报道患者再次使用L-Asp/PEG-Asp后未再出现HTG[@b7]。但该患者3次使用L-Asp后，2次出现HTG，提示再次使用时也可能发生HTG。

例2患者入院初期TG 4.01 mmol/L，未处理。首次使用PEG-Asp后，无明显症状，用药后1个月发现HTG，此期间未监测血脂，因此HTG出现时间不明。继续给予PEG-Asp治疗，给药后患者逐渐出现发热、腹痛、恶心、呕吐等症状，化验淀粉酶、脂肪酶低于正常，因此暂未考虑胰腺炎，后症状加重，测TG 20.39 mmol/L，再次测定脂肪酶、淀粉酶明显升高，胰腺炎诊断明确。有文献报道，由于高血脂的干扰，在HTG的胰腺炎患者，脂肪酶、淀粉酶结果可能正常或低于正常，此时腹痛可能是唯一的临床表现[@b10]。因此，对于使用L-Asp/PEG-Asp出现HTG，同时并发腹痛的患者，即使淀粉酶、脂肪酶未升高，也需警惕胰腺炎可能。本文两例患者在接受L-Asp/PEG-Asp治疗前存在轻微血脂异常，是否此类患者使用上述药物时更易出现HTG，目前暂无明确报道。L-Asp/PEG-Asp使用期间，多联合糖皮质激素。糖皮质激素可能引起血脂升高，但因其可以通过LPL活性而平衡血脂水平，因此单独使用时一般较少引起HTG。糖皮质激素在与L-Asp/PEG-Asp联合使用过程中，是否会在HTG发生中起到一定作用，目前未达成共识。Tong等[@b11]报道1例联合使用地塞米松和PEG-Asp出现HTG的患者，在停用地塞米松时，血脂仅轻度升高，而两种药物继续联合使用后又出现HTG，因此作者认为在平衡复发风险后，可以通过暂时剔除糖皮质激素控制L-Asp/PEG-Asp所致的HTG。但糖皮质激素是治疗原发疾病的重要药物，停止使用可能会增加疾病复发风险，因此对于无症状HTG患者，不建议停止激素治疗[@b12]。

L-Asp/PEG-Asp所致的HTG无典型的临床进展过程，发生时间不一，症状不明显，因此血脂在治疗期间一般不作为常规监测项目。多数患者发现HTG主要是出现症状，或实验室检查时发现乳糜血。对于治疗，目前无权威的指南。文献报道方法不一，主要包括以下方式：①无症状患者，监测血脂，不进行药物治疗。Lashkari等[@b13]报道的患者中，有患者发生HTG后未干预而自行下降，且无并发症发生。②贝特类及他汀类：为目前多数发生HTG且无严重并发症患者的治疗方法，但本文例1在坚持口服非诺贝特的情况下，仍发生HTG，因此贝特类在L-Asp/PEG-Asp所致的HTG患者中，可能未发挥较大治疗作用；Lashkari等[@b13]认为HTG常在3\~4周内自行下降，因此使用他汀类能否受益可能并不明确。③Omega-3脂肪酸类[@b14]。④肝素类[@b3]：肝素类可促使血管内皮的LPL释放，进入血液循环而降低TG。⑤胰岛素[@b15]：刺激LPL活性而降低TG。⑥阿卡波糖[@b16]：单糖是合成脂类的前体，阿卡波糖可能通过抑制单糖的吸收，达到降低TG的目的。⑦血浆置换等血液净化治疗[@b6]。

综合本研究两例患者的治疗经验及相关文献，得出以下结论：①对于使用L-Asp后出现HTG的患者，若患者无任何临床症状，L-Asp的使用可不作为绝对禁忌，在密切监控的情况下可继续使用；②因PEG-Asp的半衰期较长，因此使用后出现HTG的患者，在TG水平仍较高的情况下不宜继续使用，应待TG下降后再考虑使用；③出现PEG-Asp引起的HTG，再次治疗可考虑将PEG-Asp替换为L-Asp，因L-Asp的半衰期较短，停药后作用消失较快，便于监测[@b13]，对于使用L-Asp/PEG-Asp后出现HTG的患者，再次使用同类药物时，均需警惕HTG的再次发生；④出现临床症状时，可按照严重程度选择Omega-3脂肪酸、肝素、胰岛素及血浆置换等方法治疗；⑤胰腺炎与L-Asp/PEG-Asp互相不为因果关系，出现胰腺炎时TG未必高，而HTG大多数情况下不会诱发胰腺炎[@b1]；⑥HTG诱发的胰腺炎，脂肪酶、淀粉酶初期可能并不升高，仅表现胰腺炎相关临床症状，注意结合症状及影像学检查，避免漏诊；⑦L-Asp/PEG-Asp所引起的HTG，因出现时间不一，较难监测，需注意血样变化，一旦出现乳糜血，应立即进行血脂检测。
